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研究成果の概要（和文）：中性子捕捉療法を、医療として確立するために「原子炉」から「病院内小型加速器」
への展開のための総合的研究を行った。小型の加速器の出力を上げるための電源供給装置、冷却装置、中性子発
生標的の開発と検証に時間を要したが、H29年度に装置としては完成に近づいた。種々の周辺装置の開発も実施
した。治療計画立案に必要な治療計画システムとしては、モンテカルロベースのシステム：ツクバプランを開発
し、システムの検証を実施した。加速器開発中は、生物学的基礎実験も行った。ホウ素化合物の腫瘍幹細胞への
取り込みに関する知見として、腫瘍幹細胞自体は代謝が遅いため腫瘍化することで18F-BPA取り込みが増大する
ことがわかった。
研究成果の概要（英文）：To establish neutron capture therapy as medical treatment, we conducted 
fundamental studies with the paradigm shift in the nuclear source development from the nuclear 
reactor to a small accelerator suitable for placement in a hospital. It took a large amount of time 
to develop and verify power supply and cooling devices, a neutron generating target, etc. to raise 
the output of a small accelerator, and in the end of the 2017 fiscal year it was near completion. We
 also developed various peripheral devices. For dosimetry and neutron spectrum calculation, we 
established and verified an original treatment planning system called ‘TSUKUBA PLAN’ based on an 
original protocol using Monte Carlo simulation. We also conducted biological basic experiments on 
the uptake of boron compounds by tumor stem cells.  It was found that tumor stem cells go through 
the cell cycle more slowly than tumor cells and tumorigenesis increases the uptake of 18F-BPA tumor 
cells with the faster cell cycle.
研究分野：Neurosurgery, Radiation Science
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１．研究開始当初の背景 
中性子捕捉療法（BNCT）は腫瘍集積性ホ
ウ素薬剤と、低エネルギー中性子の核分裂反
応で生じるアルファ粒子線（飛程 10 ミクロ
ン）にて腫瘍細胞選択的な高線量粒子線照射
を行える手法である。申請者らはこれまで東
海村の原子炉にて基礎的・臨床的研究を行い、
神経膠芽腫において生存期間中央値で 25 カ
月の成績を得ている。しかし、原子炉での臨
床研究は臨床応用を進めるには種々の規制、
放射線管理の問題で限界があり、医療として 
確立できない。申請者らは平成 23 年に採択
された「つくば国際戦略総合特区」を基礎に
「病院内中性子捕捉療法のための加速器開
発」のハード開発研究を進めている。 
 
２．研究の目的 
本申請では加速器完成後の橋渡し研究と
しての物理実験、放射線生物学的実験、臨床
研究を通じて BNCT を将来「医療」として確
立することを目的とするものである。 
 
３．研究の方法 
 H26 年度には中性子ビームが得られる予
定であったが、ハードウェアの構築が遅延し
ており、現在ターゲットより中性子を低出力
で得た段階である。今後、許認可を得て出力
を目的まで上昇させ、今年度中に、本装置を
用いた医学側の研究として①中性子の放射
線物理・生物学的研究を開始することを目標
とする。可能なかぎり性能評価を短期間で終
了させ、BNCT 臨床研究、によって神経膠腫
や、悪性黒色腫、悪性髄膜腫そのほか浸潤性
難治性腫瘍の治療成績改善をめざしていく。
そのため、以下の２点に重点をおく。 
 
①中性子の放射線物理・生物学的研究(臨床研
究の前段階の基礎研究) 
臨床研究を開始するための中性子ビーム
の特性を把握し、最適化を行う。方法として
生体を模擬した水ファントムに対して中性
子ビーム照射を行い、線量評価の基となる熱
中性子束、及び、γ線量率のファントム内の 2
次元分布を実測で求めた。熱中性子束の測定
には直径 0.25㎜の金線を用い、この金線をフ
ァントム内に多数配置して中性子照射を行
った。一方 γ線量率の測定には、熱ルミネッ
センス検出器（TLD）を用い、多数の TLDを
ファントム内に 2次元上に配置して中性子照
射を行った。 
臨床研究に必要な治療計画ソフト：
Tsukuba-Plan の検証を基礎実験の結果と照ら
し合わせて検証した。上記のファントム照射
実験を Tsukuba-Planで再現してシミュレーシ
ョンし、Tsukuba-Plan で熱中性子束分布と γ
線量率分布を算出した。計算には 90Coreの並
列ワークステーションを用いるとともに、筑
波大学で整備している大型計算機：COMAを
用いた超高速並列計算で実行した。計算コー
ドにはモンテカルロ輸送計算コード：PHITS
を用いた。この計算結果と実験値との比較を
行い、Tsukuba-Plan の計算精度について検証
を行った。次に治療への適用性を検証するた
め、より人体形状に近い頭部ファントムに対
する照射シミュレーションを実施し、中性子
分布および DVHを評価した。 
 
②ホウ素薬剤の悪性脳腫瘍への取り込みに
関する PET を用いた研究 
臨床研究に応用するBPA 薬剤の PET によ
るヒトのマイクロドージング研究にて、事前
に治療効果のある患者を絞り込めるコンパ
ニオン診断として手法を確立する。 
 
 病院内併設可能型BNCT用加速器中性子源
装置の実証機を用いて悪性脳腫瘍に対する
治験実施に向けて、これに必要となる治療計
画システム、患者位置合わせ装置、中性子リ
アルタイムモニターを開発整備し、これら機
器・装置の検証を実施して悪性脳腫瘍症例に
対する照射への適用性、実用性を確認する。
具体的には水ファントムに対して中性子ビ
ーム照射を実施し、この実験を治療計画シス
テムを用いて再現し、実験値と計算値との比
較検証を実施して、深部線量を的確に計算で
きることを確認する。また治療計画システム
が導出した患者固定位置に患者を正確に誘
導し、且つ、照射中の患者の位置変動をリア
ルタイム計測する患者位置合わせ装置を照
射実内に設置し、動作検証を実施する。効率
的腫瘍制御のためのホウ素化合物動態、並び
に腫瘍特性について検証する。具体的には悪
性神経膠腫の腫瘍幹細胞を模した細胞を用
いて、マウス脳腫瘍モデルを作成し、幹細胞
が腫瘍化した際に、ホウ素化合物の取り込み
が増殖腫瘍と同等なのかを検証する動物実
験の継続検証を行う。これまでに、腫瘍化細
胞では、ホウ素取り込みが亢進しているとい
う基礎データを得ており、幹細胞状態と、腫
瘍化状態の違いを検証することで、効果的に
ホウ素を取り込む機序が考察できると考え
る。これまでの接着細胞系を用いた細胞に対
する中性子照射の実験系が、幹細胞のような
スフェア形成する細胞群に対して評価が可
能かどうかを検討する。中性子ビームの実験
利用が可能であれば、スフェアを単離した細
胞、スフェアのままの照射などを比較検討す
る。またホウ素の内部標準データが得難いた
め、従来の臨床応用化合物に加えて、10B濃
縮ホウ酸を付加した環境での照射実験を基
準データとして用いることができるかどう
か、検討する。 
 
４．研究成果 
 
平成 27年度実績報告 
昨年度に引き続き、予定していた中性子線
源のビーム生成装置作成が遅延しており、中
性子照射実験には至らなかった。これまでの
成果発表、中性子照射をともなわない生物学
的基礎実験を行うとともに、同様に加速器線
源を開発しているノボシビルスク ブドカ
ー核物理研究所において細胞実験の一部を
天然組成ホウ素を用いて行うことができた。
物理的制約から、極めて基礎的な実験で、中
性子捕捉反応の有無を確認する程度にとど
まっているが、現地で用意したホウ素１０濃
縮 BSH BPA 天然組成ホウ酸などでコロ
ニー形成試験を施行し、その結果を得ること
ができた。中性子ビームがまだ改良途中であ
り、一定の照射条件が得られないことから、
各実験毎にホウ酸をコントロールとして使
用することが有用であると考えられた。中性
子線源は、これから出力を上げるための手続
きその他をおこなっているとのことであり、
物理測定および生物学的測定を密に行い、遅
延を最小限にする予定である。また、メチオ
ニン PETの合成、臨床撮像の準備がととのい、
学内倫理委員会の調整を終えて、２８年度に
は撮像開始となる予定である 
 
 
平成 28年度実績報告 
予定していた中性子線源のビーム生成装
置作成が遅延しており、中性子照射実験には
至らなかった。昨年から継続している中性子
照射を用いない生物学的基礎実験を行った。
ホウ素化合物の腫瘍幹細胞への取り込みに
関する知見として、腫瘍幹細胞自体は代謝が
遅いため腫瘍化することで f-BPA取り込みが
増大することがわかった。今後腫瘍幹細胞を
ターゲットとした Drug Delivery Systemの開
発が望まれる。さらに腫瘍細胞内へのホウ素
化合物分布を可視的にとらえることに関し
て基礎的知見を得た。昨年から継続して加速
器線源を開発しているノボシビルスク ブ
ドカー核物理研究所において細胞実験の一
部を天然ホウ素化合物を用いて行った。そし
てついに病院内併設可能型BNCT用加速器中
性子源装置」実証機がほぼ完成した。これか
らまさに、悪性脳腫瘍に対する第Ⅰ相治験の
実施に向けて、物理特性測定及び生物照射実
験（脳腫瘍由来の細胞を用いた）の実施を行
うところである。 
 
【物理特性測定実験】 
加速器の平均電流：１ｍAの条件下で水フ
ァントム照射実験を実施し、熱中性子束と γ
線量率の 2次元分布を求めた。図１にファン
トム内の熱中性子束分布の測定結果を示す。
また、図２に γ線量率分布を示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ファントム内熱中性子束分布実験値値 
 
 
図 2 ファントム内 γ線量率分布実験値 
 
この結果から加速器を平均電流：１ｍAで
稼働させた場合、生体内で最大 0.6×109
（n/cm2s）（測定誤差：±10％）発生できるこ
とを確認した。また付随的に生じる γ線量率
は、最大 1.8Gy/h（測定誤差：±15％）であっ
た。この測定結果を、過去に原子炉で実施し
ていた時の悪性脳腫瘍の臨床プロトコルを
適用した場合、正常脳に対して 10Gy-Eq付与
す場合の照射時間は約 90分であった。また、
深さ約５cm までの範囲にがん細胞に対して
治療線量である30Gy-Eq以上を付与できるこ
とを確認した。照射時間については、今後加
速器の平均電流を増加することで短縮する
ことができる。 
 
治療計画システム：Tsukuba-Plan の検証で
は、前述の水ファントム照射実験を再現し、
熱中性子と γ線量率の比較を行った。図３に
ファントム内ビーム中心軸上の熱中性子束
分布を比較した結果を示す。なお計算値の分
布は、実験値の最大値（ビーム軸上深さ２ｃ
ｍ位置）で規格化した分布を示している。ま
た、図４に γ線量率分布（規格化後）を比較
した結果を示す。 
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 図 3 熱中性子束分布に関する実験値と
Tsukuba-Plan計算値との比較 
 
図 4 γ 線量率分布に関する実験値と
Tsukuba-Plan計算値との比較 
 
この結果から Tsukuba-Planの計算結果は熱中
性子束、及び、γ 線量率ともに実験値に対し
て良く一致しており、Tsukuba-Plan を使って
的確な線量評価を実施できることを確認し
た。この結果を踏まえて平成 29 年度は人体
モデルに対する線量評価の実用性の検証を
実施した。 
 
 
平成 29年度実績報告 
本研究開発では、中性子ビームを発生する
加速器だけでなく種々の周辺装置の開発も
実施した。治療計画の立案に必要な治療計画
システムとしては、モンテカルロベースのシ
ステム：ツクバプラン（開発コード名）を開
発し、システムの検証を実施した。当該施設
で実施したファントム実験をツクバプラン
で再現してシミュレーションし、適切な線量
評価を実施できることを確認した。原子炉施
設を使った悪性脳腫瘍に対する BNCT では、
BNCTにX線照射を組み合わせた照射を実施 
していた。当加速器施設でも同集学的療法を
実現できるように、ツクバプランを BNCT（中
性子）だけでなく X線照射、陽子線照射によ
る線量評価にも対応できるように機能拡張
した。また、モーションキャプチャー技術を
応用した患者位置合わせ手法の基盤技術を
開発し、試作機も当該施設の治療室内に設置
した。加速器開発の遅延のため、生物学的基
礎実験、細胞照射実験を施行した。腫瘍細胞
内へのホウ素化合物分布を可視的にとらえ
ることに関して PIXE/PIGE system を用いて
細胞実験および動物実験で腫瘍細胞および
腫瘍組織におけるホウ素分布の基礎的知見
を得た。昨年から継続して加速器線源を開発
しているノボシビルスクブドカー核物理研
究所において細胞実験の一部を天然ホウ素
化合物を用いて行い、照射条件に関して検討
を行った。現時点で病院内併設可能型 BNCT
用加速器中性子源装置の実証機が完成し、皮
膚悪性腫瘍の治験を施行中である。今後は、
悪性脳腫瘍に対する第Ⅰ相治験の実施に向
けて、物理特性測定及び生物照射実験 
（脳腫瘍由来の細胞を用いた）を行い、BNCT
用加速器中性子源による治療効果の検証・分
析を行う予定である。 
Tsukuba-Plan の評価では、頭部ファントムモ
デルの CT データを取り込み、一連の線量評
価手順に従って照射シミュレーションを実
施した。図５は頭部ファントムに対して中性
子ビーム照射を行った場合の、頭部内に生じ
る熱中性子束分布の計算結果を示している。
また、図６は同じ照射条件での正常組織に対
する等価線量率分布を示している。 
 
 
図 5 Tsukuba-Plan を用いて頭部ファントム
に対して照射シミュレーションを実施した
際の熱中性子束 2次元分布 
 
図 6 Tsukuba-Plan を用いて頭部ファントム
に対して照射シミュレーションを実施した
際の等価線量率 2次元分布 
 
これらの結果から、Tsukuba-Plan を用いて人
体形状の CT データを基に人体の３D モデル
を作成し、適切な線量評価を実施できること
を確認した。 
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